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Моноалкиловые эфиры бен зол-1,2-дикарбоновой (фта левой) кислоты являются основными 
продуктами метаболизма (частичного гидролиза) диалкил фталатов, широко применяющихся в ка-
честве пластификаторов полимер ных композиций. Проверка возможностей газохроматографиче-
ского и хро ма то-масс-спек т рометри чес кого анализа простейших моноалкиловых (С1–С7) эфиров 
показала, что эти соединения тер ми чески нестабильны и разла га ются в хроматографической ко-
лонке, что мо жет ослож нять их обнаруже ние в раз личных образцах. Установ ле но, что ос новное на-
правле ние деструкции моноалкилфталатов в газохроматографической колонке аналогич но извест-
ному про цессу их пи ро лиза с образованием соответствующих спиртов и фта левого ан гидрида. По 
этой причине для разделения моноэфи ров фталевой кислоты необходимо ис пользо вать макси-
мально короткие колонки с тонкими плен ками стандартных неполярных неподвижных фаз при ми-
нимальной ско рости программирования температу ры, что позво лит снизить температуры удержи-
вания таких ана ли тов и, сле до вательно, минимизировать их термическое раз ложение. Выска за но 
предположение, что именно разложение с образованием фталевого ан гид рида объ яс няет вы со кую 
токсичность (в том числе эндокрин ную) моноал килфта латов для человека и животных.
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деление, термическая нестабильность, химическая интер пре та ция токсичности
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Monoalkyl esters of benzene-1,2-dicarboxylic (phthalic) acid are the main metabolites (products of 
the partial hydrolysis) of dialkyl phthalates widely used as ingredients of polymeric compositions. Testing the 
possibilities of GC and GC-MS analysis of the simplest monoalkyl (C1-C7) esters indicates these compounds 
are thermally unstable and decompose in a chromatographic column during separation that may complicate 
their determination. The principal way of monoalkyl phthalate decomposition is similar to the known process 
of their pyrolysis with formation of corresponding alkanols and phthalic anhydride. It is concluded that GC 
analysis of these monoesters can be provided using short WCOT columns with thin layers of non-polar 
stationary phases at the smooth temperature ramps. It allows to reduce retention temperature of such 
analytes and, hence, to minimize their thermal decomposition. It is proposed that just the possibility of phthalic 
anhydride formation in the result of decomposition explains us high toxicity (including endocrine disruptions) 
of monoalkyl phthalates for mammals.
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ВВЕДЕНИЕ
Диэфиры бензол-1,2-дикарбоновой (фталевой) 
кислоты и алифатических спиртов С4-С10 (I, обыч-
но симметрично замещенные) широко используют 
в промышленности в качестве пластификато ров 
полимерных композиций [1]. Чаще всего мас со вые 
доли пластификаторов в полимерах не пре вы шают 
нескольких про центов, но из вестны примеры их 
существенно больших содер жа ний. На п ри мер, в 
детских иг рушках из по ли винил хло рида (Япония, 
2001 г.) было обна ру жено до 18 % (!) дибутилфта-
лата и до 26 % (!!) диизононил фталата [2]. Это об-
условливает ак ту альную не об ходимость контроля 
содер жа ния ди ал килфта латов в контакти рующих 
с такими полимерами средах, что явля ется пред-
метом многочисленных публи ка ций (для примера 
ограничим ся толь ко дву мя ссылками [3, 4]).
CO2R
CO2R  (I)     
CO2R
CO2H  (II)
Токсическое действие эфиров фталевой кис-
лоты сходно с действием алкилфенолов [5] и вклю-
чает канцерогенные, мутагенные и эндокринные 
эффекты, в том числе гормо нальные и репродук-
тивные расст рой ства [2, 6-9]. Од нако эту токсич-
ность связывают не с самими диэфирами (I), а 
с первичными продук та ми их метаболизма (ча-
стичного гидролиза) – моноалкилфта ла та ми (II). 
Мо но алкиловые эфиры фталевой кислоты (впро-
чем, как и моно эфи ры других ди карбоновых кис-
лот) представляют собой достаточно необы ч ный 
класс ор га нических со единений. С одной стороны, 
их образование и био ло ги чес кие сво йст ва широ-
ко обсуж да ют в литературе (см., на при мер, [2, 6-9]), 
что под твержда ется наличием у многих из них но-
меров CAS (приве де ны в таб л. 1 для всех восьми 
возможных моноэфиров С1-С4). С другой же, лишь 
для еди ничных соеди нений этой группы известны 
некоторые физи ко-хими чес кие ха рактеристики, что 
вызывает сложности при их идентифи ка ции и за-
ставляет сомне ваться в выделении и характери-
стике индивидуальных ве ще ств. Так, тем пе ра ту ры 
плавления в диапазо не 70-80 °С определены толь-
ко для трех моноалкилфталатов (табл. 1), значе ния 
фактора гид ро фоб ности (ло гарифм коэффи ци ен та 
распределения в систе ме вода / 1-октанол) log P = 
1.13, – лишь для моно метил фта лата [10]. Газохрома-
тографические индексы удер жи вания на стан дарт-
ной неполярной фазе известны для нескольких 
про с тейших моноалкиловых эфиров [11]. Значе-
ние RI монометилового эфира (RI = 1530 [11]) с не-
высокой точ ностью оцене но по аддитивной схеме 
[12]. Инте рес но заме тить, что ано ма ль но высо кая 
по сравнению с другими диалкилфта ла тами по ляр-
ность ди де цил фта лата, применявшегося в газовой 
хроматогра фии в каче ст ве не по д ви ж ной фа зы, об-
условлена, скорее всего, тем, что вмес то диэфи-
ра был синте зи рован монодециловый эфир фта-
левой кислоты [13].
Цель настоящей работы первоначально со-
стояла в хромато-масс-спектро метрической харак-
те ристике прос тейших моноалкиловых эфиров 
фталевой кислоты с целью уточнения аналитичес-
ких данных (масс-спектры, индек сы удерживания) 
для их идентифика ции. Однако в ходе их опреде-
ления была вы явлена и охарак те ри зована неиз-
вестная ранее тер мическая нестабильность моно-
алкиловых эфиров фталевой кислоты в усло виях 
газохроматографичес кого разделения.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ
Получение моноалкилфталатов. Около 5 
мг фталевого ангидрида «х.ч.» (III) (Тплавл = 130-132 
°С) поме щали в пенициллиновый флакон, содержа-
щий 2 мл соответствующего спирта «х.ч.» в присут-
ствии каталитических количеств орто фос форной 
кислоты, и нагревали при температуре не выше 100 
°С (для спир тов С1–С3 – при температуре кипения 
спирта) в течение 30 минут до пол ного растворения 
ангидрида. Схема реакции приведена на рис. 1. Для 
по сле дую щего хромато-масс-спектрометри чес ко-
го анализа 5 мкл реакцион ных сме сей разбавляли 
0.5 мл соответствую щего спирта (1 : 100 по объему).
Условия хромато-масс-спектрометрического 
анализа. Хромато-масс-спектрометрический ана-
лиз проводили на хромато-масс-спектрометре Shi-
madzu QP 2010 Plus, ионизация электронным уда-
ром, темпе ратуры интерфей са и источника ионов 
200 °С. Колонка RTX-5 MS длиной 30 м, внутрен ним 
диаметром 0.32 мм, толщина пленки неподвижной 
фазы 0.25 мкм. Ре жим анализа: программирование 
температуры от 70 до 200 °С со скоростью 5 град/
мин, газ-носитель гелий, объемная скорость 1.83 
мл/мин, сброс 1 : 11.7, температура испари те ля 200 
°С, объем дозируемых проб 0.5 мкл.
Для определения линейно-логарифмических 
индексов удерживания целе вых компонентов в об-
разцы добавляли 0.5 мкл смеси реперных н-алканов 
С7–С17 (с нечетным числом атомов углерода в моле-
куле); при вычислении ин дексов ис поль зовали про-
грамму QBasic. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием программного обеспе-
чения Origin (версии 4.1 и 8.1). Индексы удерживания 
и масс-спектры охарактеризованных моноалкил-
фта латов С1–С7 приведены в табл. 2.
O
O
O  (III)  
CO2R
CO2H
ROH
(H+)
 (II)
Рис. 1. Схема реакции фталевого ангидрида со спиртами с 
образованием моноалкилфталатов
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с приведенной на рис. 1 схе-
мой моноалкилфталаты являются единствен ны ми 
продуктами взаимодействия фталевого ангидри-
да (III) с али фатическими спи р тами. Возможность 
газохроматографи чес кого ана лиза моно эфиров 
дикарбоновых кислот, в том числе фталатов, под-
тверждается из вестными ли тератур ными данны-
ми [11, 14]. Такие моноэфиры достаточно по лярны, 
что объ ясняет заметную асимметрию их пиков. При 
этом ни в од ном случае не бы ли зареги с т рированы 
соответствующие диалкилфталаты, что полностью 
ис клю чает диспропорционирование моноэфиров в 
ходе реак ции или хроматографического разделения:
2 C6H4(CO2R)(CO2Н)  C6H4(CO2R)2   +   C6H4(CO2Н)2 .
Типичная (обзорная, позволяющая сравни-
вать хро ма тографические пи ки всех компонентов, 
включая реперные н-алканы) хроматограмма ре-
акционной смеси фтале вого ан гидрида с метило-
вым спиртом приведена на рис. 2. На первый взгляд 
на всех таких хроматограммах никаких анома лий 
не наблюдает ся. Однако их об щей осо бен но стью 
оказываются весьма незначительные по сравне-
нию с пи ком исходного ан ги д рида пло щади пи ков 
моноэфиров, убы ва ю щие по мере увеличения чис-
ла атомов угле рода в молекулах простейших спи-
ртов. В от де ль ных случаях соотношения площадей 
исходного ангидрида (III) и про дук тов реак ции не 
превышают долей процента. Меж ду тем, при зна-
чи тельном из бытке спирта [мольное отноше ние 
1 : ~(1-3)·103] можно бы ло ожи дать су ще ст венно 
большей степени кон версии ан ги д рида в моно эфи-
ры (II). Поско ль ку же регистрируемые ко личества 
про дуктов ма лы, то это тре бует объясне ния.
При интерпретации результатов хромато-масс-
спектрометрического анализа, а именно при обработ-
ке масс-спектров слабых сигналов моноалкилфта-
ла тов (особенно С1–С4), обращает на себя внимание 
их существенное иска же ние сигналами с m/z = 148, 
104, 76 и 50. Эти сигналы принадлежат масс-спе к-
тру фталевого ан ги д рида, время удерживания кото-
рого на 6-10 мин меньше, чем моноэфиров С1–С4 и, 
следовательно, их появление за счет пе рекрывания 
хрома то гра фических пиков невозможно. Значит, 
для объяснения та ких искажений ос та ет ся признать 
единствен ную возможность – разложение моноал-
Таблица 2
Хроматографические индексы удерживания (фаза RTX-5) и масс-спектры ЭИ некоторых моноалкилфтала-
тов о-C6H4(CO2R)(CO2Н).
R RI (RIсправ [11]) Масс-спектр;  m/z ≥ 40 (Iотн ≥ 2 %)
CH3 1578 ± 5
(1530*)
180(2) M, 163(2), 150(9), 149(100), 148(10), 137(4), 136(31), 135(18), 122(5), 121(20), 
118(2), 106(5), 105(52), 104(65), 94(2), 93(29), 92(34), 91(16), 78(4), 77(33), 76(76), 
75(14), 74(21), 73(5), 71(3), 66(5), 65(37), 64(5), 63(5), 59(3), 58(2), 57(2), 53(3), 52(6), 
51(16), 50(46), 49(4), 44(3), 43(3), 41(2), 39(24), 38(17), 37(9), 36(7)
C2H5 1635
(1651)
194(1) M, 176(10), 151(3), 150 (24), 149(100), 148(8), 135(3), 132(3), 123(2), 122(24), 
121(13), 115(2), 106(9), 105(61), 104(41), 94(2), 93(18), 92(2), 91(5), 77(19), 76(48), 75(7), 
74(10), 66(3), 64(31), 64(2), 63(3), 62(2), 53(3), 52(5), 51(10), 50(21), 49(2), 46(2), 45(10), 
44(6), 43(4), 42(2), 39(18), 38(5), 37(4), 36(4)
C3H7 1732
(1731)
208(-) М, 167(9), 150(10), 149(100), 148(3), 123(6), 122(8), 121(6), 106(2), 105(18), 
104(20), 93(9), 77(7), 76(19), 75(3), 74(4), 65(17), 57(2), 56(16), 55(4), 51(4), 50(10), 
44(2), 43(6), 42(3), 41(16), 39(11). 38(3), 37(2)
C4H9 1828 ± 4 222(-) M, 167(9), 150(9), 149(100), 148(5), 135(2), 123(4), 122(13), 121(8), 106(2), 
105(25), 104(33), 93(11), 77(11), 76(34), 75(7), 74(9), 73(2), 66(2), 65(21), 63(2), 60(2), 
59(4), 53(2), 52(3), 51(8), 50(26), 49(2), 45(2), 44(5), 43(5), 42(6), 41(11), 39(6), 37(3), 
36(2)
втор-C4H9 1760 222(-) M, 167(10), 150(13), 149(100), 123(4), 122(8), 121(6), 105(17), 104(8), 93(7), 77(6), 
76(10), 75(2), 74(2), 73(4), 65(15), 57(4), 56(8), 55(2), 51(3), 50(5), 45(7), 44(3), 43(3), 
41(13), 39(10)
C5H11 1941 ± 2
(1926)
236(0.1) M, 167(11), 150(10), 149(100), 123(5), 122(7), 105(13), 104(15), 93(8), 77(5), 
76(15), 74(3), 70(9), 69(2), 65(13), 57(2), 56(2), 55(12). 51(3), 50(8), 44(2), 43(8). 42(17), 
41(14), 39(9), 38(2)
C7H15 2140 ± 5
(2128)
264(0.1) М, 167(13), 150(10), 149(100), 123(9), 122(6), 121(5), 105(14), 104(22), 98(2), 
93(7), 83(8), 77(7). 76(19), 75(3), 74(4), 70(22), 69(13), 65(11), 57(7), 56(20), 55(17), 
54(2), 51(3), 50(10), 44(3), 43(15), 42(12), 41(25), 39(9), 38(3), 37(2)
2-C7H15 2010 ± 14 264(-) M, 167(16), 150(13), 149(100), 123(2), 122(7), 121(5), 105(8), 104(3), 98(7), 93(7), 
83(2), 77(3), 76(4), 70(7), 69(7), 65(10), 57(7), 56(12), 55(7), 51(2), 50(2), 45(4)
Примечание: *) ─ приблизительная оценка по аддитивной схеме [12].
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киловых эфи ров фталевой кисло ты с образовани-
ем фталевого ангид ри да в хро матографической ко-
лонке в процессе разделения.
На рис. 3 сопоставлены масс-спектры моно-
метилфталата и фталевого ангидрида по данным 
ба зы [11], а также масс-спектр этого эфира, полу-
ченный нами после вычитания фона. Их сравне-
ние показывает, что извес т ный ранее масс-спектр 
монометилфталата [11] настолько сильно искажен 
сигналами спе ктра фта левого ангидрида, что три 
главных сиг на ла с m/z = 104, 76 и 50 в этих спек-
трах совпадают. Если же корректно провести вы-
читание фона, то макси маль ным в масс-спектре 
монометилфталата закономерно оказывается типи-
чный для всех ал кил фталатов сигнал с m/z = 149 
[15], подтверждающий следу ю щую последо ва тель-
ность фрагмента ции моле кулярных ионов моно-
ме тил фта лата:
[C6H4(CO2H)(CO2CH3)]+. → [C6H4(CO)(CO2H)]+ → [C6H5CO]+.
m/z =180     - CH3O
.     m/z = 149    - CO2    m/z = 105
Для выявления причин искажений масс-спектра 
монометилфталата (равно как и остальных моноал-
Рис. 2. Фрагмент хроматограммы реакционной смеси монометилового эфира фталевой кислоты. C11, C13 и С15 – ре-
перные н-алканы, I – фталевый ангидрид, II – монометиловый эфир фталевой кислоты
а) 
б) 
в) 
Рис. 3.   Масс-спектр монометилового эфира фталевой кислоты (а) в сравне нии с масс-спектром фталевого анги-
дрида (б) (по данным базы [11]) и спектром, записанным при вычитании фона (в)
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килфталатов) сиг налами спектра фталевого ан гид-
рида необходимо рассмотреть следую щие моменты:
1. Особенности хроматограмм соединений 
A и B в предположении, что соеди нение A терми-
чески нестабильно и превращается в соединение 
B в хромато гра фической колонке в процессе раз-
деления;
2. Детально проанализировать участки хро-
ма тограмм между пиками фта ле вого ан гидрида 
(время удерживания 10.3 мин в выбранных ус ло-
виях ана лиза) и мо ноалкиловых  эфиров.
При хроматографическом анализе соедине-
ния A, нестабиль ного в условиях хроматографи-
ческого разделения и превращающегося в соеди-
нение B (т.е. в колонке протекает процесс А → В), 
уровень сигнала между эти ми ком понен тами не до-
стигает базовой ли нии. В результате их пи ки визу-
ально раз делены некоторым «пла то», что схема-
тически изображено на рис. 4.
Такие особенности хроматограмм были отме-
чены, например, при газохро матогра фи ческом ана-
лизе превращающихся друг в друга син- и анти-изо-
меров 2,4-динитрофенилгидразонов аль дегидов [16]. 
Другим примером явля ются a-диазокарбонильные 
соединения (содержат фрагмент структуры –CO-
CH=N+=N-–), устойчивые в хроматографических ко-
лонках только при темпе ратурах не выше 140°С. 
При больших температурах наблюдается их разло-
же ние с элиминированием молекулы азота и об-
разованием замещенных кете нов (RCOCHN2 → 
RCH=C=O), в результате чего на хроматограммах 
появля ют ся сигналы, ана логичные изображенным 
на рис. 4 [17, 18].
Если участки хроматограмм между пиками 
фталевого ангидрида и моноэфиров представить 
не в виде сигналов по суммарному ионному току, а 
по мас совым числам ионов, дающих наиболее ин-
тенсивные сигналы в масс-спе ктре фталевого ан-
Рис. 4.   Схематическое изображение хроматограммы 
соединения A, неста би льного в условиях анализа и пре-
вращающегося в соединение B в хро матографической 
колонке
а) 
б) 
в) 
Рис. 5.  Фрагменты SIM-хроматограмм (при увеличенной чувствительности регистрации) моно метилфталата (а), мо-
нобутилфталата (б) и мо но (2-бу тил) фта лата (в). За шка лен ный пик на всех хроматограммах со временем удержива-
ния 10.3 мин – фта ле вый ангидрид (температура удерживания 122 °С), пики в пра вой части хроматограмм – со от вет-
ству ю щие моно ал кил фта латы. На всех хроматограммах верх ний си г нал принадлежит ионам с m/z = 104 (максимален 
в масс-спек т ре фта ле вого ангидрида)
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гидрида (прежде всего, с m/z = 104), то видно, что 
они име ют вид, сходный с изображением на рис. 4. 
Соответствующие SIM-хромато грам мы для трех мо-
ноэфиров (метилового, бутилового и 2-бутилового) 
фталевой кислоты при ве де ны на рис. 5. 
Такие особенности хроматограмм подтвержда-
ют предположение, что все мо но алкиловые эфиры 
фталевой кислоты разлагаются в хрома то гра фичес-
кой ко лонке с образованием фталевого ангидрида 
(схема, приведенная на рис. 6, фак ти чески пред-
став ляет собой про цесс, обратный к схеме реак-
ции, изображен ной на рис. 1):
Если обратиться к литературным данным по 
пиролизу моноалкиловых эфиров фталевой кис-
лоты, то температура разложения монометилфта-
лата по схеме 6 составляет всего 125 °С [19]. От-
носительно термической стабильности высших 
гомологов прямых данных нет, но, предполо жи-
тельно, они обла да ют мень шей термической ста-
бильностью [19]. В выб ран ных нами условиях (про-
гра м мирование температуры от 70 °С со скорос тью 
5 град/мин) темпе ра тура удерживания фталевого 
ангид ри да сос та вляет 122 °С, для монометил фта-
лата ее величина равна 152 °С, а для мо но-2-бу тил-
фталата – 171 °С, что яв но пре вы шает границы их 
термической ста биль нос ти. Та ким образом, мо ж но 
полагать, что об на ружение лишь минимальных ко-
личеств моно алкило вых эфи ров фталевой ки с лоты 
в со ставе реакционных смесей фталевого ан гид -
рида с али фа тически ми спирта ми обуслов ле но не 
малой степенью кон вер сии исходных реагентов, а 
разло жением моноэфиров по схеме рис. 6 в ходе 
га зо хро матогра фи чес кого ана лиза.
Практическим следствием из изложенного 
оказывается следующий до ста точно «естествен-
ный» вывод: газохро ма то графический анализ мо-
ноэфиров фталевой кислоты следует про водить, 
ис пользуя максимально более ко роткие колонки с 
тонкими пленками стандарт ных непо ляр ных фаз 
при не высоких скоростях программирования тем-
пературы. Это по зволит обеспе чить минимальные 
температуры удерживания целевых ана ли тов, ко-
торые, по возможности, не должны превышать 
~125°С. К сожа лению, капиллярные ко лонки с тол-
щиной пленок неподвиж ных фаз менее 0.25 мкм в 
нашей работе оказались недоступными.
Выявление причин термической нестабильно-
сти моноалкилфталатов позволяет сделать неко-
торые предположения о природе токсичности этих 
сое динений. Прежде всего, необходимо заметить, 
что монометилфталат [моле ку лярная формула 
С9Н8О4, (а)] является изомером такого хорошо из-
вестного лекарственного препа рата как ацетилса-
ли ци ловая кислота (б) (в структуре мо лекул кар-
бонильная груп па и атом кис ло рода «меняются 
местами»):
O
CO2H
O
CH3
  (а)    
O
CO2H
CH3O
  (б)
Характеристики гидрофобности изомеров, как 
правило, достаточно близки между собой, что мож-
но ожидать и в рассматриваемом случае: Действи-
тельно, для мо но метил фталата (а) log P = 1.13 [10], 
тогда как для ацетилса ли ци ловой кисло ты (б) log 
P = 1.20 ± 0.03. Общепринятый механизм фармако-
ло гического дей ст вия ацетилсали ци ловой кисло-
ты связан с тем, что это соеди не ние способно про-
никать че рез кле точ ные мембраны, после чего 
подверга ет ся гидролизу, про дукт которого (сали-
циловая кисло та) и является ак ти в ным компонен-
том. Аналогичную последова те ль ность превра ще-
ний можно предполагать и для монометил фта лата, 
в нати в ном виде легко диффунди рую щего через 
кле точ ные мембраны, поскольку его гидрофоб-
ность близка к гид рофобности аце тил салициловой 
кислоты. Последующий распад этого моно эфира 
(и дру гих) с образованием такого активного ацили-
рующего реагента как фта левый ан гид рид (log P = 
-0.62 [20]), спо собного к взаимодействию с азотсо-
дер жа щи ми фра г ментами полипепти дов и ДНК, и 
обусловливает ток сичность моноалкил фта латов.
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